































































歩 云，奥西 勝秀，泉 哲郎
（群馬大・生調研・遺伝生化学分野）
【背景と目的】 我々は,これまでに,主に成熟白色脂肪に
発現し脂肪蓄積作用を有するI型TGF-beta受容体ALK7
のリガンドとして,TGF-betaスーパーファミリーに属す
る蛋白の一つGDF3を同定した.更に,このGDF3が,白
色脂肪組織中のCD11c＋マクロファージから産生される
こと,及び,このGDF3の発現がインスリンにより誘導さ
れることを,昨年度の本学会で報告した.一般にインスリ
ンは脂肪細胞に直接作用して脂肪代謝を制御することが知
られているが,我々が見出した知見からは,インスリンが,
マクロファージからのGDF3の産生を誘導し,その結果,
白色脂肪のALK7経路の活性化を介して間接的に脂肪蓄
積を亢進させる可能性が考えられた.そこで,このインス
リン-GDF3-ALK7経路が脂肪蓄積に与える効果を検討し
た.【材料と方法】 各種マウス (インスリン抵抗性を伴う
肥満・糖尿病モデルTSODマウス,TSODマウスにBALB/
c由来のALK7の変異を導入したCongenicマウス,ALK7
が保たれているC57BL/6マウス,及び,ALK7変異を有す
るBALB/cマウス)を用いて,マウスから単離したマクロ
ファージや白色脂肪細胞を用いたex vivoの実験や,個体
レベルでのin vivoの実験を行い,インスリン-GDF3-ALK7
経路が脂肪蓄積に及ぼす効果を検討した.【結 果】 イ
ンスリンは,60pMという低濃度で,脂肪組織由来マクロ
ファージにおけるGDF3の発現を強力に誘導し,その培養
上清は,脂肪細胞のSmad3を活性化し,脂肪分解を強く抑
制した.一方,脂肪細胞に直接作用して脂肪分解を抑制す
るためには,より高濃度のインスリンを必要とした.イン
スリンのin vivo投与は脂肪蓄積を亢進させたが,その効果
は,クロドロネート投与によりあらかじめマクロファージ
を除去したマウスや,ALK7変異マウスでは認められな
かった.【考察と結語】 インスリンによる新たな脂肪蓄
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